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Abstract of DE41 28698 

The analysis system contains specimen 
vessels (6), reaction vessels (5,7) contg. 
carrier fixed combination partners and with 
liquid input or output openings and a 
measurement station (30) for characteristic 
parameters. 

Extractors (5b,6b,7b) for the specimen and 
reaction vessels are mounted on a single rotor 
(2) with washing and pipette stations on its 
circumference (3,4). 

The elements are arranged so that the pipette 
station connecting tube can automatically 
connect to a pipette tip and the liquid transfer 
openings can be moved beneath the 
connected pipette tip. 
USE/ADVANTAGE - For automatic 
immunological analysis involving carrier fixed 
combination partners in reaction vessel and 
washing step for bound-free separation . 
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@ Analysesystem 



@ Analysesystem zur automatischen Durchfuhrung von he- 
terogenen immunologischen Analysen, die einen Wasch- 
schritt zur Durchfuhrung einer Bound-Free-Trannung ein- 
schlieBen. 

Das System ermdglicht die voltautomatische und selektive 
Durchfuhrung soicher Reaktionen mit einem sehr einfachen 
Aufbau. ProbengefaSe (6). Reagenzgefa&e (5) und Reak- 
tlonsgefa&e (7), die einen tragerfixierten immunologischen 
Bindungspartner enthatten. befinden sich in entsprechenden 
Aufnahmen {5b. 6b, 7b) auf einem einzigen Rotor. Am 
Umfang des Rotors ist eine Waschstation (4) und eine 
Pipettierstation (3) angeordnet, die jeweils (nur) eine Verti- 
kalbewegung ermdglichen. urn eine Waschnadel (23) bzw. 
ein Pipettenspitzenanschlu&rohr (13) auf den Kreis der 
Transferoffnungen der Gefa&e (6, 5, 7) abzusenken. Weiter 
sind auf dem gleichen Kreis des Rotors (2) Aufnahmen (10b, 

■ lib) fur Pipettenspitzen (10, 11) vorgesehen, die an das 
P Pipettenspttzenanschlu&rohr (13) automatisch angeschlos- 

■ sen und von diesem abgenommen warden konnen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Analysesystem zur automa- 
tischen Durchfuhrung von Analysen, die eine spezifische 
Bindungsreaktion unter Beteiligung eines in einem Re- 
aktionsgefaD trSgerfixienen Bindungspartners und ei- 
nen Waschschritt zur Durchfuhrung einer Bound-Free- 
Trennung umfassen. 

Immunologische Bestimmungen haben in der medizi- 
nischen Analytik eine groBe Bedeutung. Sie basieren auf 
der hochspezifischen Bindungsreaktion zwischen immu- 
nologischen Bindungspartnern, beispielsweise einem 
Antigen und dementsprechenden Antikorper und sind 
auDerordentlich selektiv und empfindlich. Gelegentlich 
warden auch andere spezifische bioaffine Wechselwir- 
kungen verwendet, wie Lektin-Zucker, eine Wirkstoff- 
Rezeptorwechselwirkung und die spezifische Bindung 
zwischen Biotin und Strepiavidin. Im folgenden wird 
ohne Beschrankung der Allgemeinheit auf immunolo- 
gische Bindungsreakiionen stellvertretend auch fiir die 
anderen spezifischen bioaffinen Wechselwirkungen Be- 
zug genommen. 

Gemeinsam ist alien derartigen Verfahren» daB die 
Analysereaktion schh'eBlich zu einer physikalisch nach- 
weisbaren VerSnderung einer fiir die Analyse charakte- 
ristischen MefigroBe fiihrt Verschiedene immunolo- 
gische Analyseverfahren unterscheiden sich hinsichtlich 
dieser MeBgroBe. In den meisten Fallen fiihrt die Reak- 
tion zu einer Farbanderung der LOsung, welche photo- 
metrisch nachgewiesen wird. Daneben sind jedoch auch 
andere MeBgroBen (beispielsweise Fluoreszenz, Lumi- 
neszenz und elektrische Spannungen oder Strome) vor- 
geschlagen worden und teilweise in praktischem Ge- 
brauch. 

Heterogene immunologische Analyseverfahren er- 
fordern sehr haufig eine Trennung zwischen einem ge- 
bundenen und einem freien Reaktionsbestandteil. Diese 
Trennung ("Bound-Free-Trennung") wird meist dadurch 
bewirkt, daB ein Bindungspartner in einem Reaktions- 
gefaB tragerfixiert ist, wobei der Trager entweder die 
Wand des ReakiionsgefaBes selbst (sogenannte "coated 
tubes") ist Oder Kugeln aus einem inerten Kunststoff als 
Trager verwendet werden, die sich in dem Reaktionsge- 
faB befinden. Die Bound-Free-Trennung erforderi ein 
intensives Waschen des Tragers, um sicherzustellen. daB 
der freie Reaktionspartner vollstandig von dem Trager 
entfernt ist. Ein anderes Charakteristikum heterogener 
immunologischer Tests sind lange Inkubations-Zeiten, 
die durch die Festphasen-Reaktion verursacht werden. 
AuBerdem sind in der Regel zwei zeitlich getrennie Re- 
aktionsstufen mit jeweils spezifisch definierter Reak- 
tionszeit erforderlich, 

Geraie zur Durchfuhrung heterogener immunolo- 
gischer Analysen miissen erheblich schwierigere Anfor- 
derungen als konventionelie Analysegerate erfullen. 
Dies gilt insbesondere, wenn mehrere Analyten (Testpa- 
rameter) parallel bestimmt werden sollen. Fiir jeden Pa- 
rameter mussen die Proben und die fiir die unterschied- 
lichen Verfahrensstufen erforderlichen fliissigen Rea- 
genzien jeweils derartig zeitlich koordiniert in die Reak- 
tionsgefaBe transferiert werden. daB die jeweiligen In- 
kubationszeiten eingehalten werden. Auch die Messung 
der jeweiligen MeBgrdBe am Ende der Analyse muB 
zeitlich koordiniert erfolgen. 

Da die manuelle Durchfiihrung immunologischer 
Tests schwierig und zeitaufwendig ist, wurden bereits 
eine Vielzahl von Analysesystemen zur automatischen 
Durchfuhrung solcher Analysen vorgeschlagen. Solche 
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Systeme bestehen ublicherweise aus Analysegeraten in 
Verbindung mit passenden Tragern (z. B. coated tubes) 
fQr den tragerfixierten Bindungspartner und weiteren 
fur die Reaktion erforderlichen Reagcnzien und/odcr 
5 Hilfsmiiteln. 

Um den genannten Anforderungen zu genugen, ha- 
ben die Analysegerate zur Durchfuhrung heterogener 
immunologischer Analysen eine technisch aufwendige 
Konstruktion. Insbesondere benotigen sie ein leistungs- 
10 fahiges "liquidhandling-System" zum Transferieren (Zu- 
fuhren und/oder Absaugen) der jeweils fiir die Reaktion 
erforderlichen Fliissigkeiten. Es weist im allgemeinen 
einen Dilutor mit Mehrweg-Ventil und mehrere Dosier- 
Absaug-Rohre auf, die vielfach als (Flassigkeits-)Trans- 
15 fernadein bezeichnet werden. Sie dienen zur Proben- 
Reagenzdosierung, zur Entnahme der photometrisch 
Oder mit anderen Methoden zu vermessenden Losung 
am Ende der Reaktion sowie zum Waschen der Reak- 
tionsgefaBe. Weiterhin sind komplexe Schlauchverbin- 
20 dungen und eine Waschstation erforderlich, in der die 
Transfernadein immer wieder gewaschen werden, um 
eine gegenseitige Beeinflussung der Reaktionen durch 
ubertragene Restmengen der Flussigkeiten ("Verschlep- 
pung*^ zu verhindern. Zur Durchfuhrung der Bound- 
25 Free-Trennung werden Waschnadein in die Reaktions- 
gefaBe eingefiihrt, die die Innenseite des GefaBes inten- 
siv spOlen und die WaschflUssigkeit absaugen. 

Die Proben und die Reagenzien werden ublicherwei- 
se in entsprechenden GefaBen bereitgehalten. Um sie 
30 jeweils zum richtigen Zeitpunkt an der richtigen Stelle 
zur Verfiigung zu haben und in die passenden Reak- 
tionsgefaBe zu transferieren befinden sich die GefaBe 
vielfach auf beweglichen Tabletts oder Rotoren. Die 
Transfernadein sind haufig an Schwenktragern 
35 schwenkbar befestigt, damit sie in verschiedene Posiiio- 
nen iiber den Tabletts bzw. Rotoren mit den GefaBen 
gebracht werden kdnnen. Infolgedessen sind prazise 
Antriebe fur die einzelnen Rotoren und fOr die 
Schwenkvorrichtungen der Transfernadein erforderlich. 
40 Beispiele solcher Gerate sind in der DE-A-34 02 304 und 
in der EP-A-04 08 804 beschrieben. wobei die letztge- 
nannte Ausfuhrungsform bereits einen in Relation zu 
fruheren Geraten verhaitnismaBig einfachen Aufbau 
hat. 

45 Dieser hohe geratelechnische Aufwand stellt insbe- 
sondere fiir Anwendungsfalle, bei denen verhaitnisma- 
Big kleine Analyseserien selektiv und vollautomatisch 
durchgefQhrt werden sollen, eine groBe Belastung dar. 
Infolgedessen werden solche kleinen Serien meist ma- 

50 nuell durchgefuhrt. Dies fUhrt nicht nur zu erhohten 
Kosten. sondern erhoht auch das Fehlerrisiko. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein ein- 
fach aufgebautes und deshalb kostengunstig herstellba- 
res Analysesystem fiir die vollautomatische und selekti- 

55 ve Analyse heterogener immunologischer Bestimmun- 
gen zur Verfiigung zu stellen. 

Dieses Ziel wird erfindungsgemaB mit einem Analy- 
sesystem erreicht, bei dem auf einem einzigen horizon- 
talen schrittweise rotierbaren Rotor Aufnahmen (Sitze) 

60 sowohl fur die ProbengefaBe, als auch fiir die Reagenz- 
gefaBe und die ReaktionsgefaBe vorgesehen sind, deren 
Transferoffnungen auf einem Kreis um die Rotorachse 
liegen. Dabei ist am Umfang des Rotors eine Waschsta- 
tion angeordnet. die eine Bewegungseinrichtung fur ei- 

65 ne (Iber dem Kreis der Transferdffnungen positionierte 
Waschnadel aufweist. AuBerdem ist am Umfang des Ro- 
tors eine Pipettierstaiion angeordnet, die ein mittels ei- 
ner Bewegungseinrichtung bewegliches Pipettenspit- 



DE 41 28 698 Al 



zen-AnschluBrohr aufweist, welches mit VolumenSnde- 
rungsmittein (beispielsweise einem Balg oder einer Kol- 
ben-Zylindereinrichtung) verbunden ist Weiterhin 
weist der Rotor Aufnahmen fQr Pipettenspitzen auf, die 
so positioniert sind, daB das AnschluBrohr der Pipettier- 5 
station zur auiomatischen Verbindung mit einer Pipet- 
tenspitze auf diese abgesenkt werden kann und es sind 
Pipettenspitzen-Abnahmemittei vorhanden, urn die 
Verbindung der Pipettenspitzen mit dem AnschluBrohr 
automatisch zu 15sen. Die Positionen der Transferdff- 10 
nungen der Gefafie und die Bewegungswege der Bewe- 
gungseinrichiung (und somit des Pipettenspitzen-An- 
schluBrohres) der Pipettierstation sind so aufeinander 
abgestimmt, daB die Transferoffnungen der GefaBe mit- 
tels des Rotorantriebs und der Bewegungseinrichtung 15 
zum Fliissigkeitstransfer unter die an das AnschluBrohr 
angeschlossene Pipeltenspitze gebracht werden kon- 
nen. 

Pipettoren mil auswechselbaren Pipettenspitzen sind 
fiir andere Anwendungszwecke gebrauchlich. Die Pi- 20 
pettenspitzen sind iiblicherweise Einmalartikel (Dispos- 
ables). Sie werden in verschiedenen Formen und Gr6- 
Ben hergestellt und haben jeweils eine dunne Ansaug- 
offnung am unteren Ende, eine AnschluBOffnung am 
oberen Ende und im ubrigen ein geschlossenes Volu- 25 
men. 

Solche Pipettenspitzen werden ublicherweise mit 
Handpipettoren verwendet, die in einem Handgriff ma- 
nuell oder elektromechanisch veranderbare Volumen- 
anderungsmittel (mcist einen in einem Zylinder bewegli- 30 
chen Kolben, gelegentlich auch einen Balg) enthalien. 
Aus dem Handgriff ragt ein AnschluBrohr heraus, des- 
sen Ende leicht konisch zusammenlauft und auf den 
Durchmesser der AnschluBoffnung der Pipettenspitzen 
derartlg abgestimmt ist, daB eine aufgesteckte Pipetten- 35 
spitze in einem elastischen PaBsitz auf dem AnschluB- 
rohr sitzt. Material und Formgebung der Pipettenspit- 
zen sind so gewahli, daB sie sich im Bereich der An- 
schluBoffnung beim Aufstecken auf das AnschluBrohr 
geringfugig deformieren. 40 

Derartig kommerziell erhaltiiche Pipettenspitzen sind 
auch fur die Erfindung verwendbar, wobei vorzugswei- 
se verschiedene Pipettenspitzentypen zum Pipettieren 
der Proben, zum Pipettieren der Reagenzien und unter 
Umstanden auch fur die photometrische. fiuorometri- 45 
sche oder luminometrische Messung verwendet werden 
kdnnen. Dabei tragt der Rotor eine Vielzahl von Pipet- 
tenspitzen, die nacheinander wahlweise und vollauio- 
matisch auf das PipettenspitzenanschluBrohr der Pipet- 
tierstation aufgesteckt und, nachdem der jeweils erfor- 50 
derliche Flussigkeitstransfer erfolgt ist» mit Hilfe der 
Pipettenspiizen-Abnahmeeinrichtung wieder gelost und 
in eine der Aufnahmen in dem Rotor oder in eine spe- 
zielle Abfallaufnahme abgelegt werden kdnnen. Die Er- 
findung ermoglicht es, mit einem extrem einfach aufge- 55 
bauten Gerat, welches nur einen Rotor und eine Pipet- 
tierstation mil einem einzigen vertikal beweglichen An- 
schluBrohr aufweist, die kompliziertesten heterogenen 
immunologischen Analysen durchzufuhren. DarUber 
hinaus ist keine Transfernadel-Waschstation erforder- eo 
lich. Die Verschleppung von Proben oder Reagenzien 
ist vollstandig ausgeschlossen. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand von in den 
Figuren schematisch dargestellten AusfUhrungsbeispie- 
len naher erlautert ; es zeigt 65 

Fig. 1 eine perspektivische Ansicht eines erfindungs- 
gemaBen Analysesystems; 

Fig. 2 einen Schniit durch eine Ausfuhrungsform ei- 



ner speziellen Pipettenspitze fiir eine optische Messung; 

Fig. 3 eine alternative Ausfilhrungsform eines fiir die 
Erfindung geeigneten GerStcs teilweise im Schnitt und 
teilweise in Seitenansicht 

Das in Fig. I dargeslellte Analysegerat 1 weist einen 
horizontalen Rotor 2 auf, der (beispielsweise mit Hilfe 
eines Schrittschaltmoiors) in eine Vielzahl von definier- 
ten Drehpositionen gebracht werden kann. Am Umfang 
des Rotors 2 ist eine Pipettierstation 3 und eine Wasch- 
station 4 angeordnet 

Auf dem Rotor 2 sind ReagenzgefaBe 5, Probengefa- 
Be 6 und ReaktionsgefaBe 7 jeweils so positioniert, daB 
ihre Fliissigkeitstransferdffnungen 5a. 6a, 7a auf dem 
gleichen Kreis (Transferkreis) um die Achse 8 des Ro- 
tors 2 liegen. Zur Positionierung der GefaBe 5, 6. 7 die- 
nen Aufnahmen 5b, 6b, 7b, welche zweckmaBigerweise 
durch Vertiefungen bzw. L6cher in der Oberflache des 
Rotors gebildet werden. die an die Formgebung des 
jeweiligen GefaBes angepaBt sind 

Ebenfalls auf dem gleichen Transferkreis um die Ach- 
se 8 des Rotors 2 befinden sich die AnschluBoffnungen 
10a, tta der Probenpipettenspitzen 10 und der Rea- 
genzpipetienspitzen 11. Dabei ist fur jedes ProbengefaB 
6 und fur jedes ReagenzgefaB jeweils eine Pipettenspit- 
ze 10 bzw. 11 vorgesehen. Beide Pipettenspitzentypen 
konnen unterschiedlich geformt und auf den jeweiligen 
Anwendungszweck angepaBt sein, Beispielsweise hat 
die Reagenzpipettenspitze 11 im Regelfall ein groBeres 
Volumen als die Probenpipettenspiue 10. Die An- 
schluBoffnungen 10a und 11a sind jedoch so gestaltet, 
daB sie wahlweise an das gleiche AnschluBrohr 13 der 
Pipettierstation 3 angeschlossen werden konnen. 

Die Aufnahmen 10b, lib fur die Pipettenspitzen 10 
und 11 werden durch an die Formgebung der Pipetten- 
spitzen angepaBte Vertiefungen oder L6cher in dem 
Rotor bzw. einem mil dem Rotor 2 drehfest verbun- 
denen Element gebildet Im dargestellten Fall weisen die 
ReagenzgefaBe 5 Vertiefungen als Aufnahmen lib fiir 
die Pipettenspitzen 11 auf. 

Die ReagenzgefaBe 5 haben aufier der TransferSff- 
nung 5a eine EinfUlloffnung 14. Vorteilhafterweise ha- 
ben sie eine Einrichtung 15 zur Konstanthaltung des 
Hohenstandes der Reagenzfiussigkeit, beispielsweise 
durch Formgebung nach An eines "Chickenfeeder". 

In einer hier nicht dargestellten weiteren Ausfuh- 
rungsform kann der Rotor in mehrere Segmente unter- 
teilt sein, in welche unterschiedliche Rotoreinsatze 
wahlweise auswechselbar eingesetzt werden konnen. 
Jeder der Rotoreinsatze weist jeweils eine oder mehrere 
Aufnahmen fttr Proben-, Reaktions- oder Reagenzgefa- 
Be auf. Die Rotoreinsatze sitzen dabei drehfest in einem 
Rotoreinsatztrager. an dem der Rotorantrieb angreift. 
Der Vorteil der Segmentierung in auswechselbare Ro- 
toreinsatze besteht in der freien Konfigurierbarkeit des 
Rotors bezOglich der Zahl der Reagenz-, Proben- und 
ReaktionsgefaBe. AuBerdem lassen sich die heraus- 
nehmbaren Rotoreinsatze einfach reinigen. 

Das Pipettenspitzen-AnschluBrohr 13 ist in der Pipet- 
tierstation 3 an einem Querarm 16 befestigt, der an ei- . 
nem Vertikalrohr 17 befestigt und vertikal beweglich ist. 
Der Querarm 16, das Vertikalrohr 17 und der im einzel- 
nen nicht dargestelltc elektrische Antrieb fiir die Verti- 
kalbewegung werden insgesamt als Vertikalbewe- 
gungseinrichtung 18 bezeichnet Einzelheiten miissen 
hierzu nicht erlautert werden, da dcrartigc Vertikalbe- 
wegungseinrichtungen bekannt sind. Die Vertikalbewe- 
gungseinrichtung muB im Rahmen der Erfindung so 
steuerbar sein, daB das PipettenspitzenanschluBrohr 13 
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zur automatischen Verbindung mit einer darunter ange- 
ordneten Pipettenspitze 10, 11 in deren AnschluBoff- 
nung 10a, 11a abgesenki werden kann. Im Innern des 
Querarmes 16 verlSuft ein flexibles, aber volumenkon- 
siantes Rohr, das das PipettenspitzenanschluBrohr 13 5 
mit einer zweckmaBigerweise innerhalb des Vertikal- 
rohres 17 angeordneten Kolbenzylindereinrichtung ver- 
bindei, die als Volumenanderungsmittel dient Durch 
Bewegung des Kolbens in dem Zylinder kann FlOssig- 
keii innerhalb einer an das AnschluBrohr 13 angeschlos- 10 
senen Pipettenspitze 10. 11 angesaugt bzw. aus dieser 
ausgestoBen werden. 

Die Verbindung zwischen einer Pipettenspitze 10, 11 
und dem AnschluBrohr 13 laBt sich mit elektrOmechani- 
schen Pipettenspitzen-Abnahmemitteln 20 automatisch 15 
I6sen. In der Figur dargestellt ist ein aus dem Querarm 
16 hervorspringender Finger 19, der mit einem Vor- 
sprung 19a hinter den oberen Rand einer auf dem Rohr 
13 sitzenden Pipette greift und diese nach unten von 
dem Rohr 13 abstreift Die enteprechende Bewegung 20 
des Fingers 19 laBt sich beispielsweise elektromecha- 
nisch Oder pneumatisch realisieren. 

Die Waschstation 4 weist ebenfails eine Vertikalbe- 
wegungseinrichtung 28 fur die Waschnadel 23 auf, die 
aus einem Querarm 26, einem Vertikalrohr 27 und ei- 25 
nem nicht dargestellten Vertikalantrieb besteht. Die 
Waschnadel 23 ist konventionell ausgebildet und er- 
moglicht es, das Innere eines ReaktionsgefaQes 7 durch 
Bespriihen der Innenwande und wiederholtes Absaugen 
der Waschfliissigkeit grundlich zu waschen, wenn sie in 30 
eines der ReaktionsgefaBe 7 eingetaucht ist 

Bevorzugt laBt sich die Waschnadel 23 mit Hiife eines 
nicht dargestellten Schwingungsantriebs in Oszillation 
versetzen. um eine Fliissigkeit, in die sie eingetaucht ist, 
zu durchmischen. In diesem Fall muB die Waschnadel 35 
gereinigt werden. Dies ist einfach mbglich, indem sie in 
ein auf dem Transferkreis angeordnetes leeres GefaS 
abgesenkt wird, welches durch die Waschnadel selbst 
gefullt wird. Nach kurzem Oszillieren der Waschnadel 
wird es wieder leergesaugt. Dieser Vorgang kann gege- 40 
benenfalls mehrfach wiederholt werden. um die Ver- 
schleppung unter der erforderlichen Grenze zu halten. 

Eine optische MeBstation 30 dient zur photometri- 
schen. fluorometrischen oder luminometrischen Aus- 
wertung einer durch die Analysereaktion verursachten 45 
optisch meBbaren Anderung. Sie ist ebenfails am Urn- 
fang des Rotors 2 angeordnet und besteht im dargestell- 
ten Fall einer photometrischen Messung aus einem in 
der Figur nicht erkennbaren unter dem Rotor 2 positio- 
nierten Lichtsender und dem Empfanger 31 auf der Au- 50 
Benseite des Rotors 2 Der phoiometrische Lichtstrahl 2 
veriauft so, daB ein Reaktionsgef aB 7, welches sich in der 
durch den Pfeil 32 bezeichneten MeBposition befindet, 
durchstrahlt wird Bei der dargestellten Ausfiihrungs- 
form wird deshalb die MeBgroBe unmittelbar an der in 55 
den Reaktionsgef&Ben 7 enthaltenen Flussigkeit be- 
stimmt 

Der Rotor 2 und die Stationen 3. 4, 30 sind in ubiicher 
Weise auf einem Ger&techassis 34 montiert. das in ei- 
nem Gehause 35 die erforderlichen Antriebe. die EIek- 60 
tronik. ein Netzteil und die Oblichen Komponenten fOr 
die Steuerung und die Ergebnisausgabe enth^lt Darge- 
stellt sind der Einfachheit halber lediglich eine Tastatur 
36a, 36b und Anschlusse 37a, 37b und 37c fur Peripherie- 
gerate. wie beispielsweise einen Drucker. ein Display 65 
zur Ausgabe der MeBwerte und dergleichen. Eine Gera- 
tehaube 38 schiitzt das GerSt vor UmwelteinflUssen und 
erieichtert die Temperierung, 



Die ReaktionsgefaBe 7 sind bevorzugt coated tubes, 
die innenseitig mit einem tragerfixierten Bindungspart- 
ner. beispielsweise einem Antik6rper oder Streptavidin 
beschichtet sind Das Rotorsegment, welches die Reak- 
tionsgefaBe 7 enthalt. ist mittels Peltier-Elementen tem- 
perierbar. 

Zur Durchftihrung einer Analyse wird zunSchst der 
Rotor mit den ProbengefaBen 6, die die zu analysieren- 
den Proben enthalten, den Probeneinmalspitzen 10, den 
ReagenzgefaBen 5 mit den erforderlichen flOssigen Rea- 
genzien, den Reagenzeinmalspitzen 11 und den Reak* 
tionsgefaBen 7 bestiickt 

Fiir jede Probendosierung wird der Rotor 2 in eine 
Drehposition gebracht. bei der sich das AnschluBrohr 13 
genau iiber einer Probenpipettenspitze 10 befindet. Das 
Rohr 13 wird in die AnschluBoffnung 10a abgesenkt, um 
Pipettenspitze 10 und Rohr 13 miteinander zu verbin- 
den. Danach bewegt die Vertikalbewegungseinrichtung 
18 das Rohr 13 mit der Pipettenspitze 10 nach oben und 
der Rotor 2 wird in eine Position gebracht, in der sich 
das ProbengefaB 6 mit der gewunschten Probe unter 
der Pipettenspitze befindet. Die Pipettenspitze wird in 
das ProbengefaB 6 abgesenkt. Probe angesaugt und die 
Pipettenspitze wird wieder herausgezogen. Der Rotor 2 
wird in eine Drehposition gebracht. in der ein Reak- 
tionsgefaB 7 unter dem Rohr 13 ist und die Probenflus- 
sigkeit wird zweckmaBigerweise nach Absenken in den 
Bereich der TransferSffnung 7a in das ReagenzgefaB 7 
ausgestoBen. SchlieBlich wird die gleiche Aufnahme 
10b, aus der die Probenpipettenspitze 10 entnommen 
wurde, wieder unter das Rohr 13 gedreht Die Pipetten- 
spitze wird in die Aufnahme 10b abgesenkt und mittels 
der Pipettenspilzen-Abnahmemittel von dem Rohr 13 
abgestreift 

Als nachstes ist die Zugabe eines flussigen Reagenz. 
also die Reagenzdosierung erforderlich, Sie veriauft 
analog wie die Probendosierung. wobei selbstverstand- 
lich eine Reagenzpipettenspitze unter das Pipettenspit- 
zenanschluBrohr 13 gebracht, mit diesem verbunden. in 
die Transferoffnung 5a des entsprechenden Reagenzge- 
fafles 5 abgesenkt und das Reagenz angesaugt wird 
Nach dem AusstoBen des Reagenzes in das entspre- 
chende ReaktionsgefaB 7 wird die Reagenzpipettenspit- 
ze 11a wieder in die Aufnahme lib, aus der sie entnom- 
men wurde, zuriickgestellt 

Danach erfolgt die Inkubation. die fur die erste Reak- 
tionsstufe erforderlich ist Im Falle eines Zwei-Schritt- 
Sandwich-Testes. wie er in der EP-A-04 08 804 beschrie- 
ben ist. kann dies beispielsweise die spezifische Bin- 
dungsreaktion zwischen einem in der Probe enthaltenen 
zu bestimmenden Antigen Ag und einem an das Reak- 
tionsgefaB 7 fixierten Antikorper Akb zur Bildung eines 
tragerfixierten Komplexes Akb-Ag sein. Als fliissiges 
Reagenz wird in diesem Fall lediglich eine PufferlOsung 
zudosiert. Wahrend der Dauer der heterogenen Reak- 
tionen konnen zweckmaBigerweise Dosierschritte. die 
fur andere Analysen erforderlich sind, durchgefUhrt 
werden. 

Nach Ablauf der erforderlichen Inkubationszeit wird 
das ReaktionsgefaB 7 unter die Waschnadel 23 gedreht. 
diese bis in den Bodenbereich des ReaktionsgefaBe s 7 
abgesenkt. die darin befindliche Reaktionsldsung abge- 
saugt und in Ubiicher Weise das ReaktionsgefaB 7 gewa- 
schen. 

Nach dem Waschen kann eine zweite Reagenzdosie- 
rung erfolgen, die genau analog der ersten Reagenzdo- 
sierung, jedoch mit einem anderen Reagenz aus einem 
anderen ReagenzgefaB 5. ablauft. Da dabei eine andere 
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Reagenzpipettenspitze 11a verwendet wird, besteht kei- 
nerlei Risiko, daO ein Reagenz in ein anderes ver- 
schleppt wird. Im Beispielsfall kann als zweites Reagenz 
ein Konjugat eines fur das Antigen spezifischen Anii- 
korpers mit einem Markierungsenzym (AkE) zudosiert 5 
werden. 

Bei der zweiten Inkubation bildet sich ein Sandwich- 
Komplex Akb-Ag-AkE. der an der GefaBwand gebun- 
den ist. Nach erneutem Absaugen und Waschen zur 
Entfernung von Qberschussigem AkE von dem festpha- to 
sengebundenen Sandwich-Komplex (Bound-Free-Tren- 
nung) wird ein farbbildendes Substrat als drittes Rea- 
genz aus dem dritten ReagenzgefaB 5 zugefuhrt Sein 
Farbumschlag ist fOr die Konzentration des Markie- 
rungsenzyms E und somit fur die Konzentration des 15 
Analyi-Antigens Ag charakteristisch. Vor der Photome- 
trierung kann eine Durchmischung mit Hilfe der schwin- 
genden Waschnadel 23 erfolgen. Danach wird das Reak- 
tionsgefaS 7 in die MeBposition 32 gebracht und der 
Farbumschlag photometrisch vermessea 20 

Einzelheiten der jeweiligen Analysereaktion sind fiir 
die Erfindung nicht wesentlich. Charakteristisch ist viel- 
mehr der einfache Aufbau des Cerates, der dennoch 
sehr flexibel die vollautomatische DurchfOhrung unter- 
schiedlichster mehrstufiger Analyseverfahren erlaubt 25 
Dabei sind folgende Punkte hervorzuheben: 

- Da fur jede Probe und jedes Reagenz eine ge- 
sonderte Pipettenspitze verwendet wird, sind Ana- 
lyseverfalschungen durch Verschleppung beim 30 
Proben- oder Reagenztransfer vollstandig ausge- 
schlossen. 

- Durch Verwendung spezieller Pipetten fiir un- 
terschiedliche Aufgaben kann das jeweilige Dosier- 
volumen flexibel angepaBt werden. So kSnnen bei- 35 
spielsweise auch fur verschiedene Reagenzien ver- 
schiedene Typen von Pipettenspitzen verwendet 
werden, 

- Bei der dargesteilten bevorzugten Ausfiihrungs- 
form. bei der die Transferoffnungen 5a der Rea- 40 
genzgefaOe 5. die Transferoffnungen 6a der Pro- 
bengefaBe 6 und die Transferoffnungen 7a der Re- 
aktionsgefaBe 7 sowie die AnschluBoffnungen 10a, 
10b der verschiedenen Pipettenspitzen 10, 11 auf 
dem gleichen Kreis (Transferkreis) urn die Rotor- 45 
achse 8 liegen. sind ledigiich drei Antriebe. namlich 
der Drehanirieb fur den Motor und zwei Vertikal- 
antriebe fiir die Pipettierstation 3 und die Wasch- 
station 4, erforderlich. 

- Die Ansteuerung des Rotors 2 und der Stationen 50 
3, 4 erfolgt programmgesteuert mit Hilfe eines Mi- 
kroprozessors. Das Programm laBt sich leicht auf 
die Anforderungen verschiedenster Analysen ein- 
stellen. AuBerdem ist es mOglich, die Schrittfolge so 
zu optimieren, daB wahrend der Inkubationszeil je- 55 
weils Dosierungen an anderen ReaktionsgefaBen 7 
durchgefuhrt werden. 

Obwohl die dargestellte Anordnung mit einem einzi- 
gen Transferkreis besonders einfach ist, kann es fiir et- eo 
was grdBere Analysezahlen zweckmaBig sein. beispiels- 
weise die Pipettenspitzen auf einem gesonderten Kreis 
anzuordnen. In diesem Fall ist selbstverstandlich eine 
Horizontalbewegung des PipettenspitzenanschluBrohrs 
13 erforderlich. 65 

Die MeBstation 30 kann grundsatzlich in konventio- 
neller Weise mit einer Absaugnadel versehen sein, die 
ahnlich der Waschnadel 23 in die ReaktionsgefaBe ein- 
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taucht und die zu analysierende FlOssigkeit z. B. durch 
eine DurchfluBktivette absaugt. wenn die physikalisch 
nachweisbare VerSnderung der AnalyseflQssigkeit am 
Ende der Reaktion gemessen werden soli. Da eine sol- 
che Absaugnadel jedoch in verschiedene Reaktionsge- 
faBe mit unterschiedlichen Reaktionslosungen eintau- 
chen muBte, ware eine Waschstation fur die Absaugna- 
del erforderlich. 

Um den hiermit verbundenen konstruktiven Aufwand 
zu vermeiden. wird vorzugsweise eine MeBstation ver- 
wendet, die ohne eine Absaugnadel auskommt Ein er- 
stes Beispiel ist die in Fig. 1 gezeigte Photometric- MeB- 
station 30, bei der der Lichtstraht des Photometers die 
ReaktionsgefaBe unmittelbar durchdringt. 

Eine Alternative hierzu ist in Fig, 2 stark schemati- 
sierl dargestellt. Es handelt sich um eine spezielle MeB- 
pipettenspitze 41, die alternativ zu den Probenpipetten- 
spitzen 10 und den Reagenzpipettenspitzen 11 mit dem 
PipettenspitzenanschluBrohr 13 verbunden werden 
kann. Sie hat einen Kuvettenbereich 42, der gute opti- 
sche Eigenschaften fur die photometrische Messung 
aufweist In der Figur ist der Lichtstrahl 43 eines Photo- 
meters angedeutet, der von einem Lichtsender 44 aus- 
geht und auf einen MeBempfanger 45 trifft. 

Ein Vorteil dieser Alternative ist darin zu sehen. daB 
die MeBpipettenspitze in Material und Formgebung 
spezifisch auf die MeBaufgaben ausgerichtet sein kann, 
wahrend die ReaktionsgefaBe primar zur Durchfiihrung 
der Reaktionen dienen und eine Bindungspartner-Be- 
schichtung auf der Wand tragen, so daB sie sich vielfach 
weniger gut als optische MeBgefaBe eignen. 

Fig. 3 zeigt eine weitere Ausfuhrungsform der Erfin- 
dung, bei der eine EinfOlldffnung 48 der MeBstation 30 
auf dem Kreis der Transferoffnungen (5a bis 7a in Hg. 1) 
liegt, so daB sie ohne zusatzliche Horizontalbewegung 
von der Pipettierstation 18 erreicht werden kann. Fur 
diese Dosierung werden zweckmaBig zusatzliche Pipet- 
tenspitzen verwendet, die ais MeBtransferpipettenspit- 
zen 49 bezeichnet werden. Die Pipettierung erfolgt in 
diesem Fall zweckmaBigerweise durch eine Offnung 50 
in dem Rotor 2. Selbstverstandlich weist der Rotor in 
diesem Fall nicht dargestellte Aufnahmen fiir die Pipet- 
tenspitzen 49 auf. 

Fur die MeBeinrichtung 30 wird in diesem Fall bevor- 
zugt eine DurchfluBkuvette 51 verwendet, wobei der 
andeutungsweise dargestellte photometrische Strahlen- 
gang 52 vorzugsweise im unteren Bereich der Kiivette 
verlauft. um St6rungen durch Luftblasen zu vermeiden. 
Nach der Photometrierung wird die Analyseflussigkeit 
tiber das Rohr 53 nach Offnen des Ventils 54 abgesaugt 

Patentanspruche 

1. Analysesystem zur automatischen Durchfiihrung 
von Analysen, die eine spezifische Bindungsreak- 
tion unter Beteiligung eines in einem Reaktionsge- 
faB tragerfixierten Bindungspartners und einen 
Waschschritt zur Durchfiihrung einer Bound- Free- 
Trennung umfassen. 

mit ProbengefaBen (6) zum Bereithalten der zu 
analysierenden Proben, ReagenzgefaBen (5) zum 
Bereithalten der Reagenzien und Reaktionsgefa- 
Ben (7), die den tragerfixierten Bindungspartner 
enthalten, welche jeweils Transferoffnungen (5a, 
6a, 7a) zum Entnehmen bzw. zum Zufiihren von 
Fliissigkeiten wahrend der Analyse aufweisen, 
und mit einer MeBstation (30) zur Messung einer 
fUr die Analyse charakteristischen MeBgr6Be, 
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Aufnahmen (5b. 6b» 7b) fiir die ProbengefaOe (6), 
die Reagenzgefafie (5) und die ReaktionsgefaOe (7) 
auf einem einzigen Rotor (2) vorgesehen sind, 
am Umfang des Rotors eine Waschstation (4) ange- 5 
ordnet ist. die eine Bewegungseinrichtung (28) fQr 
eine Waschnadel (23) aufweist, 
am Umfang des Rotors (2) eine Pipettierstation (3) 
angeordnet ist, die eine Bewegungseinrichtung (18) 
fur ein Pipettenspitzen-AnschluBrohr (13) aufweist, 10 
welches mit Volumenanderungsmittein verbunden 
ist, der Rotor (2) Aufnahmen (10b. lib) fQr Pipet- 
tenspiizen (10, II) aufweist, 

die Positionen der Aufnahmen (10b, lib) fur die 
Pipettenspitzen (10, 1 1) auf dem Rotor (2), die Posi- 15 
tionen der Transferoffnungen (5a, 6a, 7a) der Gefa- 
Be (5, 6, 7) und die Bewegungswege der Bewe- 
gungseinrichtung (18) der Pipettierstation (3) so 
aufeinander abgestimmt sind, daB das AnschluB- 
rohr (13) der Pipettierstation (3) zur automatischen 20 
Verbindung mit einer Pipettenspitze (10, 11) auf 
diese abgesenkt werden kann und die Transferoff- 
nungen (5a, 6a, 7a) der GefaBe (5, 6. 7) zum FlUssig- 
keitstransfer unter die mit dem AnschluBrohr (13) 
verbundene Pipettenspitze (10, 11) bewegi werden 25 
konnen, und 

Pipettenspitzenabnahmemittel (20) vorhanden sind, 
um die Verbindung der Pipettenspitze (10, 11) mit 
dem AnschluBrohr (13) automatisch zu iosen. 

2. Analysesystem nach Anspruch 1, bei welchem die 30 
Transferoffnungen (5a, 6a, 7a) der ProbengefaBe (6) 
der ReagenzgefaBe (5) und der ReaktionsgefSBe (7) 
und die Aufnahmen (10b, lib) far die Pipettenspit- 
zen auf dem gleichen Kreis um die Achse (8) des 
Rotors (2) liegen und die Bewegungseinrichtungen 35 
(18, 28) der Pipettierstation (3) und der Waschsta- 
tion (4) Vertikalbewegungseinrichtungen sind. 

3. Analysesystem nach einem der AnsprOche 1 oder 

2, bei welchem verschiedene Pipettenspitzen (10a. 
11a) wahlweise mit dem AnschluBrohr (13) der Pi- 40 
pettierstation (3) verbindbar sind. 

4. Analysesystem nach Anspruch 3, bei welchem zur 
Bestimmung der MeBgroBe spezielle MeBpipetten- 
spitzen (41) vorgesehen sind. 

5. Analysesystem nach einem der Anspriiche 2 oder 45 

3, bei welchem die MeBstation (3') eine Einfulloff- 
nung (48) aufweist. die auf dem Kreis der Transfer- 
dffnungen liegt, so daB die Reaktionsldsung mittels 
der Pipettenspitzen (49) aus.den ReaktionsgefaBen 
(7) in die MeBstation(31)transferiert werden kann. 50 

6. Analysesystem nach Anspruch 5. bei welchem die 
Einfulloffnung (48) mit einem DurchfluBmeBgefaB 
(51) verbunden ist. 

7. Analysesystem nach Anspruch 1, bei welchem die 
MeBstation (30) am Umfang des Rotors (2) ange- 55 
ordnet ist, und die MeBgroBe unmittelbar an der in 
den ReaktionsgefaBen (7) enthalienen Flussigkeit 
gemessen wird. 

8. Analysesystem nach Anspruch t, bei welchem die 
ReagenzgefaBe (5) eine Regulierungsvorrichtung eo 
(15) zur Konstanthaltung des Hohenstandes der 
Reagenzflussigkeit aufweisen. 
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